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原発性非小細胞肺癌168例 を対象 に Bcl-2 蛋白お よ びp53蛋白 の 発現を免疫組織学的に評価 し, 肺癌の 予後因子と し ての
意義を検討 し た. Bcl-2 蛋白発現の 陽性率は全体29.8 %, 組織型別で は 扁平上皮痛が38.4 % と腺病23.7 % に対 し有意 に高 か っ た
(p<0.0 5). 病 期別 の Bcl-2 蛋 白発現陽性寧 は Ⅰ期 , Ⅲ 期 , Ⅲ 期, Ⅳ期 の 4 群間で は有意差 はみ ら れ なか っ た が Ⅰ , Ⅲ 期と Ⅲ,
Ⅳ期 の 2 群間 の 検討 で は Ⅰ , Ⅱ期 で 有意に陽性率が高か っ た (p<0.05)∴ 性別, 年齢 , T国子 , N因子, M 国子の 検討でも Bcl-2
蛋白発現陽性率 に有意差 は認 め ら れ なか っ た が , 生 存率 との 相関で は Bcl-2 蛋白発現陽性症例が 陰性症例 に対 し有意に良好な
予後 を示 し た b<0.05). こ れ を組織型別に み た 場合, 腺疇 で は Bcl-2蛋白発現陽性例 と陰性例 で予後に差は認め ら れ なか っ た ･
扁平上 皮癌で は Bcl-2 蛋白発現個性例 は陰性例 に対 し有意 に予後が良好 であ っ た (p<0.05). p53蛋白発現 のl劉生率は全体 で
62,5 %, 組織塑別で は 扁平上 皮痛 で71.2 %と 瞳癌57.0 %に対 し高 か っ た が , 有意差 は認 め ら れ な か っ た ･ 性 別, 年齢, 病期, T
因子, N因子 , M 因子の 検討 でもp53蛋白発現陽性率 に有意差は認め られ なか っ た . 生存率と の 相関で はp53蛋白発現陽性症例
が陰性症例 に対 し有意に不良な予後を示 した b<0.05). Bcl-2 蛋白発現とp53蛋白発現 の 予後因子と して の 有用性を検討 した と
こ ろ全体 お よ び 腺病 で はp53蛋白発現の み が有用 であり, 扁平 上皮癌で は Bcト2 蛋白発現 の み が 有用で あ っ た ･ 以 上の 結果か
ら原発性非小細胞肺癌 に お ける Bcl-2 蛋白発現 は扁平上皮痛 に多くみ られ , 原 発性非小細胞肺癌 , こ と に腺病 に お けるp53蛋
白発現お よ び 扁平 上皮癌 に お ける Bcl-2 蛋白発現 は と もに 有用な予後国子と な りう る と考えら れ た .
Eey w o rds n o n-S m allc elllu ng ca n c er, Bcl
-2protein,P53pr otein, aPOptO Sis,Pr Ogn O Sticfactor
肺癌症例で は臨床的に予後が良好 と考え られ る群 に お い て も
不良な予後を呈す るもの が 少なか らず見うけら れ , 臨床 軋 病
理組織学的予後国子 の み な らず, 細胞生 物学的予後因子が 関与
し て い る
l}
. な か で も頼通伝子お よ び 癌抑制遺伝子 の 閲う･が さ
ま ざまな研究者 に よ っ て検 討さ れ て い る . Bcl-2 はヒ ト濾胞性
リ ン パ 腫で 認 め ら れ たt(14;18) (q32 ;q21) の 転座点近傍 に存
在する癌遺伝子で , ア ポ ト ー シ ス を抑制す る こ と が 知 ら れ て い
る 恥
4)
. 他 の 多く の 癌遺伝子 と は 異なり, 直接細胞増殖 に関与
する の で は なく, ア ポ ト ー シス を介 して 細胞増殖 に関与す る
5)
.
ま たp53 は癌抑制遺伝子 の ひ と つ で ある が , こ れ が 欠損ある い
は変異す る と ア ポ ト ー シ ス が誘 導 され ず , 損傷 D N A が複製 さ
れ 発痛の 一 因 と なる 即).
本研究 で は こ れ らの ア ポ ト ー シ ス 制御 に 関わ る 痛関連遺伝子
の 発現 を免疫組織学的 に評価 し, 肺癌 の 予後因子 と して の 意義
を検討 し た .
対象 お よ び方法
Ⅰ . 対 象
1 987年1月 か ら1 991年12月ま で に 金沢大学医学部第
一 外 科学
教室で外科的治療を行 っ た 原発性非小細胞肺痛症例 の うち病院
病理部 に保存 され て い る168症例 の パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク を対象
と した . 男性121例, 女性47例, で あり年齢 は37歳か ら84歳(平
均65.3歳) で あっ た . 肺癌取り扱 い 規紆
】に よ る病期分類の 内訳
は
,
Ⅰ 期59例 , Ⅲ 期29イ札 ⅢA 期44例, ⅢB期29例, n･r期7例で
あり, 組織型別で は腺病95例, 扁平上 皮癌73例 で あ っ た .
1Ⅰ. 免疫組織染色法
1. Bcl-2
Bcl-2 に対す る パ ラ フ ィ ン 包捜 さ れ た癌組織 を4′′∠ m の 厚さに
薄切 し, シ ラ ン コ ー テ ィ ン グ ス ラ イ ド (武藤化学, 東京) に付
着 させ , 10 0% キ シレ ン で10分間, 3回の 脱 パ ラ フ ィ ンを行 っ た
後, 100%, 1 00%, 100 %, 9 0%, 70%の エ タ ノ
ー ル に て 各3分間親
水 し, 流 水水洗 し た . 次 に0.01 M クエ ン 酸積衝液(0･1M クエ ン
醸)2.1gを蒸留水1 000ml に溶 か し, 2 Nの 水酸化 ナ ト
T) ウ ム にて
聞 6.0 に調整) に て50 0 W, 5分 間, 3回の マ イク ロ ウ エ 【 ブ処理
を行 っ た . そ の 後20分間室温 に て0.3%過酸化水素加メ タ ノ
ー ル
で 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を阻害 し た . 次に ウ シ 正
′
尉血 清(ダ
コ ジ ャ パ ン , 京都)を用 い て ブ ロ ッ キ ン グ を行 い , pH 7･2の り
ン 酸綬衝食塩水 (pho sphate-bufEe r ed salin e, P BS)に て 洗浄し,
抗 Bcl-2 蛋白抗体 (Clo n e124) (ダコ ジ ャ パ ン)を P B S にて40倍
に希釈 し, 室温 で1時間反応さ せ た. 続 い て P BS にて5分臥 3
回洗浄後 , ピ オナ ン標 識抗 マ ウ ス , 抗 ウ サ ギ ･ ヤ ギ抗体(ダ
コ
ジ ャ パ ン) を用 い て 室温 にて20分間反応 さ せ , P B Sで5分間, 3
回洗浄 し, ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標識 ス ト レ プ トア ピ ジ ン (ダ
コ ジ
ャ パ ン) で 室温 に て20分間反応 させ た . 発色剤 は 四塩酸3, 3
`
･
ヂ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン (3,3-diamin obe n zidin etetr ahydr o chlloride･
D A B) (和光, 束京)20mgを100mlの P B S に溶解 し, 10p130%過
平成8年12月 3日受付, 平成9年1月20日受理
Abbr eviatio n s: D A B, 3,3-diamin obe n zidin etetr ahydr ochlloride; P B S, Pho sphate
-bu 鮎 reds alin e
肺癌 にお けるBcl-2, p53蛋白発現の 意義
酸化水素水を加え作製 した ｡ P B S で5分間, 3回洗浄複 , こ の 発
色剤を用 い 室温 にて 顕微鏡 で発色状態を確認 しな が ら3 ～ 7分間
反応さ せ10分流水水洗 し, マ イ ヤ
ー ･ ヘ マ ト キ シリ ン (武藤化
学)にて1分間核染色 を行 っ た ･ そ の 後流水水洗 にて10分間色出
しを行 っ た . 90%, 10 0%, 100%, 10 0%の エ タ ノ ー ル に て 各3分
間の 脱水を行 っ た後, 100% キ シレ ン に よ り3分間, 3回の 透徹を
行い , マ リ ノ
ー ル (武藤化学)にて 封入 を行 っ た ･
2. p53
パラ フ ィ ン包捜 され た癌組織 を 4〃 m の 厚 さ に薄切 し, シ ラ ン
コ ー テ ィ ン グス ライ ドに付着 させ , 100 % キ シレ ン で10分間, 3
回の 脱パ ラ フ ィ ン を 行 っ た 後, 100 %, 100%, 10 0%, 90%, 70%
の エ タ ノ ー ル に て 各3分間親水 し, 流水 水洗 し た 次 に0.01 Mク
エ ン 酸緩衝液中 に て500 W, 5分間, 3回の マ イ ク ロ ウ エ ー ブ処
理を行 っ た . そ の 後20分間室温 に て0.3 %過酸化水素加 メ タ ノ ー
ルで内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を阻害 した . 次 に ウ シ正 常血 清 を
用い て ブ ロ ッ キ ン グを行 い , P B S に て洗浄 し , 抗p53蛋白抗体
(D O-7)(ダ コ ジ ャ パ ン) をP B S に て100倍 に希釈 し , 室温で1時
間反応さ せ た . 続い てP B S に て5分間, 3回洗浄後, ビ オナ ン標
識抗マ ウ ス , 抗 ウ サ ギ ･ ヤ ギ 抗体 を用い て 室温 に て20分間反応
させ , P B S で5分間, 3 回洗浄 し , ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標識 ス ト
レプ トア ピ ジ ン で 室温 に て20分間反応さ せ た. P B S で5分間, 3
回洗浄後, 発色剤で室温に て顕微鏡で発色状態 を確認 しなが ら
B
Fig･1･ Im m u n ohisto che mic al staining of Bcl～2in epiderm oid
C arcin o m a. The cytoplas m of Bcl-2 pr otein po sitiv e c ellw as
Stainedstro ngly(朗, ×40;(B), ×4 00.
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3 ､ 7分 間反応 させ , 10分間流水水洗 し, マ イ ヤ ー ･ ヘ マ ト キ シ
リ ン にて1分間桟敷色を行 っ た . そ の 後流水水洗 に て10分間色
出 しを行 っ た . 90 %, 100%, 100 %, 100%の エ タ ノ ー ル にて 各3
分間脱水を行 っ た後, 100% キ シレ ン によ り3分間, 3回の 透徹 を
行 い , マ リ ノ ー ル に て 封入 を行 っ た .
】Ⅰ【. 免疫組織染色の判定
透過光顕微鏡画像解析装置 CAS20 イメ ー ジ分析装置(Cell
AnalysisSyste m, Elmhu r st, U S A) を用い 免疫組織染色強度 を定
量的 に測定 し た . マ イ ヤ ー ･ へ マ ト キ シ リ ン に よ る核染色 は
620n mの 波長で測光 し, D A Bの 染色強度(O D) は500n mの 波長
で 測光 した .
1
. Bcl-2の 染色強度 の 測定
Bcl-2 の 染色強度 の 測定 に は細胞計測 プ ロ グ ラ ム を 用い , 細
胞質の 平均吸光度を測定し た. 陰性標準標本の 平均吸光度測定
は5標本 か ら 任意 に選択 した10～ 15視野 で お こ な っ た . 染 色標
本の 平均吸光度測定は膿瘍 の リ ン パ 球浸潤の 少な い 部分 を任意
に選択 し, 10､ 15視野で お こ な っ た . 陰性標準標本の 吸光度測
定 に より得 られ た 値の 平均値 をもと め ､ 平均値以 上 を陽性､ 平
均値未満を陰性 と判定 し た｡
2 . p53の 染色強度の 測定
p5 3の 染色強度 の 測定 に は, E R/P R定量分析法 を用 い , 全柁
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po sitive ar ea) の 測定をお こ な っ た . 陰性標準標本の 平均吸光度
測定は5標本 か ら 任意 に選択 した10､ 15視野で お こ な っ た ･ 染色
標本の 平均吸光度測定 は腫瘍辺羅部の 任意の 視野を選 び, 10､
15視野で お こ な っ た . 陰性標準標本の 吸光度測定 に より得 ら れ
た 値の 平均値 をも と め ､ 平均値以 上 を陽性 ､ 平均 値未満 を陰性
と判窟 した ｡
Ⅳ . 臨床病理学的因子
臨床病理学的国子 と し て 性別, 年齢 (60才以 上 , 未満), 組織
型, 病期 , T因子, N国子 , M 因子 を選択 し た . 各因子 に つ い
て Bcト2 蛋白お よ びp53蛋白の 発現率 を比較検討 し た . ま た ､
全症例 お よ び組織型別に , Bcl-2 お よ びp53蛋白発硯 の 有無 に
て 遠隔期 生 存率を比較検討 し た ｡ 柄期 , Bcl-2 蛋 白発硯率 ,
p53蛋白発現率に つ い て は全症例 お よ び 組織型別 に , ヰ 存率 へ
の 関与度 に つ い て も検討 を加えた .
Ⅴ . 統計学的処理
測定値 は す べ て 平均 ± 標準偏差 で示 し た . 前述 の 臨床病理学
的国子間 に お ける Bcl-2 お よ びp53蛋白発現率 の 差 の 検定 に は
が検定を用 い た . 生 存率は Kaplan-M eier法 に て 算出 し, そ の
有意差検定 は Logr a nk 法 にて 行 っ た . ま た , 生 存率 へ の 関与度
に つ い て の 多変量解析 に はCo x比 例 ハ ザ ー ド モ デ ル を 用い た .
い ず れ も危険率 が5%未満の 場合(p<0.0 5) を統計学的 に有意差
あり と判定 し た .
成 績
1 . Bcト2 蛋白発現陽性率 と臨床病理学的因子 と の相関
1. Bcト2蛋白党規寧
陰性標準標本 の 吸光度測定 に よ り得 ら れ た 平均 O D倍は
1.052±0.32(n=62)で あ っ た . O D倍1.052JJ､l二を陽性(Bcl-2蛋
白発現), 1.052未満を陰性 と判定 し た . Bcl-2 免疫染色像(肺扁
平上皮癌)(図1) お よ び C A S200 に よっ て得 ら れ た Bcl-2蛋白の
染色強度の ヒ ス ト グラ ム を 示す(国2). Bcl-2 蛋白発現陽性例
は53例(29.8 %)に認 め ら れ た .
2. 臨床病理 学的国子 と の 相関
表1 に各臨床病理学的因子別 の 陽性率を示 した (｡ 組織型別で
は扁平上 皮囁症例 の 陽性率3 8.4 % が腺病症例 の 陽性率23.7 % に
比 し有意 に高値 であ っ た (p<0.05). 病期 別の 陽性率で はⅠ期
37.3‰. Ⅲ期34.5%, ⅢA期22.0%, Ⅲ-灘21,9 %, Ⅳ期28.6% と柄期
進行 と と もに , 有意差 は な か っ た が 陽性率が 1こ~が る傾向があっ
た
.
Ⅰ , Ⅱ 期症例 と Ⅲ, Ⅳ期症例 と の 比較で は, 前者の 陽性率
36.49ら(32/88例) は後者 の 陽性率22.5%(18/80例) に比 し有意に
高値 であ っ た (p<0.05). 性別, 年齢 (60歳以 上 , 60歳末滞), T
国子, N国子, M 因子 に よ る 差は な か っ た .
Bcl-2 蛋白発現陽性/陰性別の 仝症例 の 遠隔期/rl三存率 は, 12ケ
月生存率で85.7%/74.4 %(陽性/ 陰性, 以■lご 同様), 36ケ月生存率
Tablel. Lack ofc o rrelatio nbetw e e n clinic opathologlC al fa ct ors and in cide nc e of Bcト2 andp5 3proteinin 1 68no n
-
S m alIc ell lu ngc a n cer c as es
No.(%)orc as es
Ratio(%)of Bcl-2 Ratio(%)ofp5 3
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The r atio ofBcト2pr otein
-
PO Sitiv e c as esin epider m oidc arcino m a w ashigherthan that in ade n o carcin o m a(p<0･05)･
C hi-Squ areteStW aSperibr m ed. NS, n Ot Significa nt･
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Fig.3. Su rviv alc u rv e S Ofn o n
- S mal1c ell lu ng ca n c erpatie nts
with Bcl-2pr otein po sitiv e o r n egativ e. M , Bcl-2 pr otein
positiv e c as e s; … - -, Bcl-2 protein n egativ e c as e s･ *p<0･05,
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Fig･5･ Surviv alcu rv e S Ofpatients withepide r m oidc a rcin o m a
patie nts with Bcl-2protein po sitiv e o r n egativ e. M , Bcl-2




で69.49ら/41.6%, 60ケ月 生 存率で48.29らノ29.2% であり, Bcl-2 蛋白
陽性例 ほ陰性例 に比 し有意に 生 存率 が良好 であ っ た (p<0.05)
(図3). 組織型別 にみ た場合, 腺病症例 の 遠隔期生存率は, 12
ケ月 生存率で81.0%/78.6%(陽性/ 陰性, 以 下 同様), 36ケ月生 存
率で57.1%/38.1%, 60ケ 月生存率で33.3%/36.3% であり, Bcト2 蛋
白陽性 , 陰性例間に差は なか っ た (囲4). 扁平上 皮病症例の 遠
隔期生存率 は, 12ケ月 生存率で92.9 %/66.7%(陽性/陰性, 以 下
同 様)! 3 6ケ 月 生 存率 で7 8.69ら/3 1.1 %, 6 0ケ 月 生存率 で
59.2%/17.8% であり, Bcト2 蛋白陽性例は陰性例 に比 し有意 に生
存率が良好であ っ た (p<0.05)(図5).
旺` . p53蛋白発現陽性率 と臨床病理学的因子 の相関
1. p53蛋白発現の 判定
陰性標準標本の 吸光度測定 によ り得ら れ た平均陽性面積比値
は3.62± 0.44(n=62) で あ っ た . 陽性面積比値3.62 以上 を陽性
(p53蛋白発現), 3.62未満 を陰性 と判定 し た｡ 免疫染色像(肺扁
平上皮痛) (図6)お よ びC AS 200 によ っ て得 られ たp53蛋白の 染色
強度の ヒ ス ト グラ ム を示す(図7). p53蛋白発現陽性例 は105例
(62.5 %)に認 め ら れた .
2. 臨床病理 学的因子 と の 相関
病期別の 陽性寧で は Ⅰ 期54.296, Ⅱ期65.5%, ⅢA期7 0.1%, Ⅲ
B期62.596, Ⅳ期71.496 と病期進行 と と もに , 有意差 は な か っ た
が 陽性率が 上 が る傾向があ っ た . Ⅰ , Ⅱ期症例 と Ⅲ, Ⅳ期症例
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Table2. Bcl-2 andp53e xpressio ninlu ngc an c ers
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34.4 9 7 <0.0 0 0 1*
3 ,457 ･ 0.6 3 2 0
1 0.65 6 0.0 0 1 1*
In a11patie nts, the dis e ase st age and p5 3 expression n egatlVe
W ere S lgnific a ntpr ognosticfactor s.
*p<0.05･
Table 4. Res ults of Co xhaz ard m odela n alys es ofprogn otlC






p53e xpressio n- n egativ e
1 2.7 23 0.0004*
0.2 49 0.6 157
7.0 43 0,0080
*
In aden o c arcin o m apatie nts, the dise a se stage and p53
e xpr essio n n egativ e w eresignifica nt pr ogn o stic factors
l
*p<0.05,
肺癌 に お けるBcl-2, p53蛋白発現の 意義
Table 5. Res ults of Co xha z ard m odel an alyses ofprogn otic




Early stage(StageI + Ⅲ) 22･0 95 <0･0 01
*
Bcト2e xpressio n-pOSitive 8･51 0 0･03 50
*
p5 3e xpression
- n egativ e 2･969 0･8 4 9 0
In epider m oi dcarcin o m apatie nts ･t he dise asestage and bcl-2
expressionpositiv e w ere slgnific antprogn o sticfactors･
67.5%(54/80例) との 間 に差 はなか っ た ∴ 性別, 年齢(60歳以 ヒ,
60歳末満), 組織型, T因子 , N国子, M 因子 に よ る 差もな か っ
た.
p53蛋白発現陽性/ 陰性別の 全症例 の 遠隔期生存率は , 12ケ月
生存率で7 5.09乙/83.9 %(陽性/l紛性, 以~F同様), 3 6ケ月 生存率で
岨9%/61.3%, 60ケ月 生存率 で25.8%/49.7% であり, p53蛋白陰性
例は陽性例 に比 し有意 に生 存率が良好で あ っ た (p<0.05) (図8).
組織型別に み た場合, 腺痛症例 の 遠隔期 生存率は , 12ケ月 生 存
率で75.0%/8 4.7%(陽性/陰惟 , 以 下 同様), 3 6ケ月 生 存率 で
41.5%/61.6 %, 60ケ月生存率 で25.7%/48.5 % であり , p53蛋白陰性
例は陽性例 に比 し有意 に生 存率が良好で あ っ た (p<0.05) (図恥
扁平上 皮病 症 例 の 遠 隔 期 生 存 率 は , 1 2ケ 月 生 存 率 で
75.0%/81.0 %( 陽性/ 陰性, 以 下 同 様), 36ケ 月 生 存率 で
44.2%/61.9 %, 60ケ月生 存率 で25.6%/52.4 % であり, p53蛋白陰性
例は陽性例 に比 し有意 に生 存率が 良好 であ っ た (p<0.05)(岡
10).
Ⅱ . Bcト2 蛋白発現 とp53蛋白発現 と の 相関
p53蛋白発現陽性例 と陰性例の 間は Bcl-2 蛋白発現陽性率 に
有意差は認 め られ なか っ た(表2).
Ⅳ. Bcト2 蛋白発現 とp53蛋白発現 の予後因子 と して の比較
全症例, 組織型別(腺癌 , 扁平 卜皮癌) の い ず れ の 検討で も,
Ⅰ, Ⅲ病期 は最も予後 に関与す る囚イ･ で あ っ た (p<0.01) (表3,
4, 5). Bcト2 蛋白発矧 ま扁平 卜戌痛症例 にの み 予後 に有意に関
与した (p<0.05). M一 方, P53蛋n 発現は仝症例, 腺癌症例に予
後に有意に関与 し た(p<0.05).
考 察
近年ア ポ ト ー シ ス に対す る関心が.曽ほ り, 痛 , 自 己免疫疾′軋
ウイ ル ス 感染症 な どと の 関上手が ホ唆 さ れ るよ う に な り, ア ポ ト
ー シ ス 制御 の 解明が重要な課題とな っ て い る . こ の 制御 には 癌
遺伝子, 癌抑制遺伝子▲ , ウ イ ル ス 通行汀 ･ な どが 関わ っ て い る と
されるが , そ の う ち の Bcl-2 はヒ ト濾胞性B リン パ 腫に 付随 し
た染色体転座 の 解析 か ら 同定さ れ た痛遺伝子で あ り, ア ポ ト ー
シス に対 し て は抑制的 に働く と い わ れ て い る . Bcl-2 の 発 矧 こ
よりア ポ ト ー シ ス が 抑制 さ れ , 細胞寿命 が延 び る こ と に よ り,
腺瘍発生に必須 な遺伝子変化の 生 じる 機会が増加す ると 考え ら
れてい る
. さ ら に , Bcl-2 蛋白発現が細胞増殖 にも関与 して い
る可能性も示唆 さ れ て お り:り, その 発癌機構 へ の 関 わり に は ま
だ解明され て い ない 部 分も多い . また抗 癌剤 に よ っ て ひきお こ
される痛細胞の ア ポ ト ー シ ス が Bcl-2 の 発現 に よ っ て阻害 され ,
抗痛剤 へ の 抵抗性を高め て い る と の 報告
9や , 肺癌細胞 に お い
て Bcl-2 蛋白の 発現が放射線誘発 ア ポ ト ー シ ス 発 現の 調節因子
とな っ てい ると の 報告1 0)もあり , 発痛 と の 関与 の み な らずア ポ
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ト ー シ ス を 介し て囁 の 挙動に さ まざまに関わ っ て い る興味深い
遺伝子 と い え る.
止常 組織 で の Bcl-2 蛋白発現 は脾臓や胸腺な ど の リ ン パ 系組
織 と中枢神経系におも にみ ら れ るIl}が , 小 腸や 皮膚と い っ た山一一
部の 上 皮組織 でも基底細胞 に限 っ て 発現 が み られ る と い う12).
腫瘍性柄変に お け る Bcl-2 蛋白発現 に関 して もリ ン パ 腫 に関す
る報告 が多い 1:冊 }が , 【,ヒ皮性腫瘍 に つ い て も乳癌
15 州
, 消 化器
痛17), 肺 癌 (小細胞癌
18 冊 )お よ び 非小細胞癌2
1) 潮) 等で の 発現を
検討 した幸艮告が散見さ れ る. こ れ ま で の 非 小細胞肺癌 にお け る
Bcト2 蛋白発現 と臨床病 理学的予後因子 に関する検討で は , 扁
平上 皮痛21)24), 病期 の 早い もの 2:榊 , 予後の 良好なもの 21) 2:"に高
く発現 し たと の 報告が あり , Bcl-2 蛋白発現 が癌発生 の 初期の
段階 に働くの で は な い か2ニi)24)と する考え方が支配的である.
Walke rら2
6)は気 管支上皮 にお け る Bcl-2 蛋白 の 発現を正常気
管支上皮, 異形成をお こ した気管支上皮お よ び肺癌症例 の 気管
支上皮で免疫組織染色を用い て検討 し て い るが , Bcl-2 蛋白の
発現が増強す る ほ ど異形成の 程度が著 しくな っ た と 報告し て い
る . また 米田 ら
2d)は Bcl-2 蛋白陽性の 扁平上皮嶋症例 の 染色像
を観察 し, 基底細胞より発生 し た と考え られ る癌細胞 に は Bcl-
2 蛋白発現 が認 め ら れ るが , jE常気管支円柱上皮に は 発現 は認
め ら れず, 細胞 の 分化, 脱分化の 時間的経過 と Bcl-2 蛋白発現
の 関係 を示唆 して い る .
本研究 で は 臨昧柄期が進 む に つ れ Bcト2 蛋白発現陽牲準は 下
が る傾向が あ っ たもの の , 有意差 を認め る まで に は至ら なか っ
た . 病理 組織別で は腺病 に比べ , 扁平上 皮痛で有意 に発現 が高
い と い う結果 が得 ら れ た . ま た 扁平上皮将 に お い て は Bcl-2 蛋
白発現陽性症例 は陰性症例 に比 べ て 有意 に予後 が良好で あ っ
た . さ ら に Bcト2 蛋白発現 はT国r･ , N閃イ･と の 相 関が認め ら れ
ず , こ れ ら と は独立 し た予後因子 で ある 吋能性が 示唆 さ れ た .
し か し腺痛 で は Bcl-2 蛋白発現陽性例, 陰性例 で予後 に差は な
く , 扁平 ヒ度癌 に特異的な予後因子 であ る可 能性が あ る. こ れ
ら の 結果 は , 扁平上 皮癌 は気管支 の 基底細胞由来と考え られ る
こ と , また 両 部の__ヒ皮組織でも基底紺月如こ限 っ て Bcト2 蛋∩発
現 が認め ら れ る こ と な どと考 え あ わせ る と 発癌 の ひ と つ の パ タ
ー ン と して次 の ようなも の が 考え ら れ る . まず 正常基底細胞で
の Bcl-2 遺伝ナの 党規が お こ り, ア ポ ト ー シ ス が 抑制 さjLて 本
来の 制川包寿命 をす ぎても細胞が∠l二存し て い るう ち に 発痛をお こ
し う る遺伝予異常が お こ り癌剛胞が増嫡 す る . そし て 本来直接
的に は細胞を癌化し な い Bcト2 遺侵 ｣
′
-をも っ た細胞 は哺化 した
増殖の さ か ん な細胞 に饉き換え ら れ る . 痛化 した細胞 の 一 郎は
そ の 増頼の 過程で Bcl-2 遣†よJ
′
▲の 欠描や 変牒 をお こ し Bcl-2 蛋
白 が 誘導 さ れ なくな る. こ の 過程は 仮説 の 域を 出 な い が , Bcl-
2 蛋= 発現に お け る さ まざま な現象を説明しう る , い ず れ に し
て も Bcl-2遺伝イ･は 発病や痛 の 進展, 痛 朴 蜘 二対す る抵抗惟 な
ど噛 に 関する さ ま ざまな問題を解く竜要な遺は子 である こ と は
間違 い な い .
一 方p53遺伝子は肺癌 にお い て そ の 関与が確実視 され て い る
痛抑制遺伝子の ひ と つ で
27)
, 野生型と 変異哩があ る こ とが 明 ら
か にな っ て い る . 野 生 型p53遺伝子 は細胞の D N A が損傷を受
けた と きに p53蛋白を誘導し細胞を Gl期で 停止させ る働きが
ある2ポ) . こ の よ う に紺胞周期を調節する こ と に より細胞増殖 に
関わ る遺伝子 であ る2 9】. ま た野生塑p53 に は細胞周期の 調節の
み なら ずア ポ ト ー シ ス を誘導する働きがある こ と が 明ら かにな
っ た30). そ してp53遺伝子欠損 マ ウ ス で は 胸腺細胞 へ の 放射線
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照射をお こ な っ て も ア ポ ト ー シ ス が 誘 導 さ れ な い こ と か ら
D N A損傷 に より誘導 さ れ る ア ポ ト
ー シ ス に野生 型p53 が必須で
ある と 考え られ て い る
31)32)い っ た ん D N A が損傷 され る とp53 が
誘導さ れ 細胞は Gl 期 で停止 し, ア ポ ト
ー シ ス に よ り排除 され
るかD N A修復 が お こ な わ れ る は ずで ある が , この ときp53 に欠
損あ る い は変異が あ っ た 場合に は 未修復の まま細胞増殖 がすす
み腫瘍発生を容認 して しまう可能性 がある
33)
. 以 上 の よ うに 変
異型p53は 野生型p53本来 の機能を持 たず , 逆 に ア ポ ト
ー シ ス を
抑制する と考え られ る. 野生型p53 に誘導 さ れ るp53蛋白 の 半減
期が20～ 30分で 不安定であ る の に 対 し変異形p53 に誘導 さ れ る
p53蛋白 の 半減期 は6
～ 7時間で ある た め3
4)
･ 腫 瘍組織を免疫組
織染色 した と き に 同定 さ れ るp53蛋白は変異型 の もの の 比 率が
高 い と思わ れ る .
悪性 腫瘍 におけ るp53蛋白発現 の 予後因子 と して の 意義 は こ
れ まで に も検討 さ れ て きた . 胃痛
35)
, 乳痛
3G)な ど に お い て も そ
の 発現例 は予後が不良と い わ れ て い る . 教室 の 家接
37)も非小細
胞性肺癌 に お い てp53蛋白発現例 の検討 を行 っ て い る が , 発現
が み ら れ た も の は , 腫瘍増殖能が高く , p53蛋白陽性 は予後不
良因子 と なりうる と結論 して い る . 今 回の 研 究 で も同様 にp53
蛋白発現陽性例 は予後 が不良で ある こ と が 示 さ れ た が , p53蛋
白発現陽性率とT 因子 , N因子, M 因子, 病期 と の 相 関が 認 め
られ ず, こ れ ら と は独立 した 予後国子である可能性が示唆 さ れ
た.
また Bcト2 遺伝子 とp53遺伝子 の相 互作用 に関 して は 変異塑
p53遺伝子 は Bcト2 遺伝子の 発現を阻害する
Ⅰ5)38)とい わ れ て お り･
実際乳癌 にお い て 両者 は負 の 相関を示 して い た が , 今回 の 研究
で は非小細胞肺癌に お い て 両者 の 相 互 関係 は認 め られ な か っ
た .
変異型p53遺伝子 は前述の よ う に, 野生 型p53遺伝子が ア ポ ト
ー シ ス を惹起す るの と は逆 に ア ポ ト ー シ ス を抑制す るが , 同 じ
くア ポ ト ー シ ス を抑制す･る Bclt2 遺伝子 と は そ の 発現 と予後 と
の 関係 に お い て 全く逆 の 結果を示 し た･ O bsaki ら
23)は Bcl-2 遺
伝子 の 発現が膿瘍発生 の早 い 時期 に起 こ る現象であり , p53遺
伝子 の 変異も発疇 の 重要なか ぎを操 る現象であ る が , p53遺伝
子は痛 の 悪性度を維持する こ と に も何 ら か の 役 割を果 た して い
る の で は ない か と考察 して い る . Bcl-2 遺伝子もp53遺伝子もア
ポ ト ー シス を介 して 発癌に 関わ っ て い る と 思わ れ る が , 発 生 し
た腫瘍 にお け る そ の 役割は 今後の さ ら な る検討を待 た ね ばな ら
ない .
結 論
原発性非小細胞肺癌168例 を 対象 に モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体を用
い て B｡ト2 蛋白 とp53蛋白 の 免疫組織染色を行 い , 以 下 の 結 論
を得た.
1 . Bcl_2 蛋白発現陽性例 は168例中50例(29-8 %) で あ っ た ･
2 . Bcl_2 蛋 白発現陽性寧は扇平上皮痛 で有意 に高く, 扁平
上 皮病症例 にお ける 陽性例 は陰性例 に対 し有意 に予後 が良好 で
あ っ た .
3 . p53蛋白発現陽性例 は168例中105例(62･5%)で あ っ た ･
4 . p53蛋白発現陰性例 は陽性例 に対し有意 に予後 が良好で
あ っ た .
5 . Bcl_2 蛋 白発現お よ びp53黄白発現の 予後因子 と して の 有
用性の 検討で は, BcL 2黄白発現は扁平上皮痛 で は有意 に強く,
予後 と相関 して い た が 腺痛 で は 予後と の 関係 は認 め.ら れず ･
p53蛋白発現 は腺癌で は 有意 に強く予後 と相関 して い たが , 扁
平上 上 皮痛で は予後 と の 相関は認 め ら れ な か っ た ･
以 上 , 原発性非小細胞肺癌 に お い て Bcl-2 蛋白発現とp53蛋
白発現は と もに 予後因子 となりう る と考えら れ たが , Bcl-2蛋
白発現に関 して は, 扁平 上皮痛 に特異的 な予後因子 である可能
性が示唆 さ れ た .
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